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Il cancro del colon-retto
1.1 Epidemiologia
Il tumore del colon-retto (CRC) è il terzo tumore per frequenza nell’uomo (dopo
polmone e prostata) con 663.600 nuovi casi per anno e il secondo nella donna (dopo
mammella) con 570.100 nuovi casi per anno1. L’incidenza aumenta con il grado di
industrializzazione e nei paesi dell’Europa Occidentale, Nord America e Australia è quattro
volte superiore rispetto ai paesi dell’Africa, America Centro-Meridionale e Asia anche se,
negli ultimi anni, si è assistito in questi ultimi a un graduale aumento del numero di casi di
CRC; questo è dovuto a una combinazione di fattori che includono cambi delle abitudini
alimentari, obesità e aumento dell’abitudine al fumo2.
In Italia l’incidenza è doppia nelle regioni settentrionali rispetto alle meridionali per un
totale di 40-45.000 nuovi casi per anno e 20.000 decessi per anno3. Negli ultimi 30 anni
l’incidenza è aumentata negli uomini da 30 a 70/100.000 mentre nelle donne è rimasta
quasi costante dagli anni ’90 intorno ai 38/100.000.
Sostanzialmente non ci sono differenze fra i due sessi per quanto riguarda il tumore del
colon, mentre per quello del retto il rapporto maschio:femmina è di 1,5:1.
Il picco di incidenza è attorno alla sesta-settima decade e la diagnosi è posta in genere
dopo i 45 anni di età se si escludono le forme familiari: si passa da 2-3 casi per 100000/anno
al di sotto dei 45 anni a 200 casi per 100000/anno al di sopra dei 75 anni per il tumore del
colon, mentre per quanto concerne il tumore del retto, l’incidenza passa da 1,3 casi per
100000/anno, al di sotto dei 45 anni, a 107 casi per 100000/anno, al di sopra del 75 anni4.
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La malattia generalmente si sviluppa nel colon terminale e nel retto. La distribuzione
è la seguente:
 11% Cieco
 5% Colon ascendente
 4% Flessura Epatica
 6% Colon Trasverso
 4% Flessura Splenica
 6% Colon Discendente
 25% Sigma
 39% Retto
Tuttavia l’incidenza dei tumori del colon destro è in aumento in Europa e negli Stati Uniti e
un andamento simile si osserva anche in Asia. Inoltre anche l’età modifica la localizzazione di
presentazione dimostrando una prevalenza dei tumori prossimali (dal cieco al trasverso)
rispetto ai distali (dalla flessura
splenica al sigma) e rettali in
entrambi i sessi dalla settima
decade in poi (Fig.1).
Figura 1. Incidenza di cancro colorettale per localizzazione
del tumore (Surveillance, Epidemiology, and End Results
[SEER] sites 1992-2002).
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Nonostante l’elevato numero di casi, grazie ai progressi terapeutici medico-chirurgici e
ai programmi di screening, la sopravvivenza globale a 5 anni è aumentata negli ultimi anni di
circa il 10% raggiungendo un valore medio del 60%. Essa è migliore nei soggetti più giovani
rispetto a quelli più anziani.
Questi dati rendono conto dell’elevata prevalenza di malattia in Europa (660.000 casi)
mentre l’incidenza si mantiene in un certo senso stabile.
Il numero di morti stimate nel mondo è 320.600 nell’uomo (al quarto posto dopo
polmone, fegato e stomaco) e 288.100 nella donna (al terzo posto dopo mammella e
polmone) per anno1. Se consideriamo il numero di decessi totali, il CRC è secondo solamente
al tumore del polmone e il 75% circa delle morti riguarda persone con più di 65 anni di età
con una lieve predominanza nel sesso maschile rispetto al femminile (23 vs 14 ogni 100.000
abitanti).
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1.2 Eziologia e fattori di rischio
Il CRC si presenta più frequentemente in forma sporadica e solo nel 5% dei casi in
forma ereditaria6. Considerando popolazioni migranti da aree a basso rischio (ad esempio il
Giappone) ad aree ad alto rischio (ad esempio gli Stati Uniti) si è visto che il rischio aumenta
rapidamente nella prima generazione di emigrati, a causa delle mutate abitudini alimentari.
Alla luce di questi studi di migrazione e delle differenze di incidenza tra le varie aree
geografiche e le varie etnie, appare ormai chiaro che i fattori ambientali, inserendosi su un
quadro di suscettibilità genetica propria di ciascun individuo, siano determinanti nella
patogenesi del tumore.
1.2.1. Fattori ambientali e stili di vita.
I fattori ambientali più frequentemente associati ad aumentato rischio sono
prevalentemente di natura alimentare; tra questi  i più documentati sono: il sovrappeso, il
diabete mellito e l’obesità, un eccessivo consumo di alcool (inteso come consumo giornaliero
di 30 grammi di etanolo), il fumo di sigaretta e una dieta ipercalorica, ricca di carni rosse e di
cereali raffinati a elevato indice e carico glucidico e povera di fibre. Il World Cancer Research
Fund e l’American Institute for cancer research, ha concluso che una dieta appropriata,
in associazione con altri fattori, è fondamentale per la prevenzione del tumore del colon-retto7.
Infatti , è stato stimato che circa il 70% dei carcinomi colo-rettali potrebbe essere prevenuto
da un intervento dietetico.
Il consumo di carni rosse stimolerebbe la secrezione degli acidi biliari, che
sarebbero convertiti in agenti cancerogeni o pro-cancerogeni, e lo sviluppo di
nitrosamine. L’alto consumo di carne rossa comporta un rischio relativo di circa 2; tale
rischio raddoppia se la carne è ben cotta o fritta, probabilmente a causa della generazione di
agenti cancerogeni, quali le amine aromatiche eterocicliche, liberate nel corso del processo di
cottura ad alte temperature8.
Viceversa, una dieta ad alto contenuto di fibre sarebbe protettiva nei confronti dello
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sviluppo del CRC, in virtù di molteplici meccanismi: legame agli acidi biliari, inibizione della
formazione delle nitrosamine, aumento del contenuto acquoso delle feci, diluizione dei
cancerogeni, proprietà antiossidanti, riduzione del tempo di transito intestinale e quindi del
tempo di contatto tra le feci e la mucosa. La potenziale protezione esercitata dalla verdura è
stata attribuita al contenuto di numerosi fattori vitaminici (quali ad esempio i folati e la
vitamina D) e di fibre non assorbibili, oltre che di componenti alimentari, cereali, flavonoidi e
altri polifenoli. L’assunzione di zuccheri non digeribili con i vegetali può contribuire allo
sviluppo della flora batterica ad effetto protettivo.
Vari studi hanno rilevato associazioni dirette tra peso corporeo, in particolare
rapporto vita/fianchi, e tumore del colon e, in misura minore del retto. Il meccanismo con il
quale l’obesità e la sedentarietà contribuiscono alla cancerogenesi sembra legato alla
stato di insulino-resistenza, che quasi sempre si riscontra in tali soggetti. Infatti, l’obesità e
l’insulino- resistenza determinano un aumento dei livelli di acidi grassi nel sangue che, a
lungo termine, contribuiscono allo sviluppo del tumore9.
Il fumo  di tabacco è stato ampiamente associato con la presenza di voluminosi
polipi adenomatosi, che sono generalmente riconosciuti come lesioni che precedono
l’insorgenza del carcinoma colo-rettale. L’esposizione al fumo di tabacco costituisce, con
ogni probabilità, un fattore iniziale della cancerogenesi, con un periodo di induzione di
tre/quattro decadi tra l’esposizione e la diagnosi di CRC10. Inoltre, l’entità dell’esposizione
influisce direttamente sul rischio oncologico: al di sopra dei 20 packs/year aumenta il rischio
di insorgenza di polipi adenomatosi, mentre al di sopra di 35 packs/year aumenta il rischio di
CRC11.
Alcune sostanze farmacologiche possono influenzare lo sviluppo del CRC. In
particolare, è stato osservato un ruolo protettivo dei FANS; l’evidenza deriva
dall’osservazione che pazienti in terapia cronica con i FANS per  patologie reumatoidi
avevano  una bassa incidenza e mortalità per le neoplasie del tratto gastroenterico. L’effetto
chemiopreventivo esercitato dai FANS  è legato al loro meccanismo d’azione, ossia
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l’inibizione della COX-2, enzima coinvolto nel metabolismo dell’acido arachidonico, che
porta alla formazione di ecosanoidi, come le prostaglandine, che sono tra i principali
mediatori dell’infiammazione. Una revisione sistematica è stata recentemente condotta, al fine
di determinare l’uso di farmaci antinfiammatori non steroidei per la prevenzione o la
regressione dei polipi adenonomatosi e del tumore del colon retto. I risultati della revisione
hanno indicato che l’aspirina ridurrebbe in modo significativo la formazione recidiva di
polipi adenomatosi sporadici. Da alcuni studi a breve termine è emersa un’evidenza certa
rispetto alla regressione, ma non rispetto all’eliminazione o alla prevenzione di polipi
colo-rettali nella poliposi adenomatosa
familiare12.
Oltre ai FANS, anche l’utilizzo di estroprogestinici in post-menopausa riduce
l’incidenza del carcinoma colo-rettale, mentre non è ancora stata dimostrato un chiaro
beneficio rispetto all’utilizzo di soli estrogeni13.
Infine, le malattie infiammatorie croniche intestinali (morbo di Crohn e rettocolite
ulcerosa), aumentano il rischio di sviluppare il CRC. Tuttavia, mentre l’associazione tra
morbo di Crohn e CRC risulta meno sicura, la metanalisi di Eden e collaboratori14 ha stabilito
una correlazione evidente tra colite ulcerosa e tumore del colon-retto. Il rischio oncologico
associato alla colite ulcerosa dipende dalla durata (oltre dieci anni), dall’estensione della
malattia (maggiore per la pancolite) e dalla presenza di aree di displasia (maggiore per la
grave)15. Altro fattore che aumenta il rischio di cancerizzazione è la presenza di colangite
sclerosante, temuta complicanza extra intestinale: è stato stimato che il rischio di cancro del
colon in pazienti con colite ulcerosa è cinque volte maggiore quando questi sviluppano anche
una colangite sclerosante. Il CRC insorto in pazienti con colite ulcerosa tende a essere più
aggressivo e più multicentrico, a essere diagnosticato in uno stadio più avanzato e in età più
precoce (già nell’adolescenza o nella prima età adulta, qualora la rettocolite ulcerosa si
sviluppi nell’infanzia) rispetto alle forme che insorgono nella popolazione generale .
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L’evidenza di un aumentato rischio di sviluppare il tumore, nei pazienti con malattie
infiammatorie croniche intestinali, e il riscontro di una correlazione tra livelli plasmatici
elevati di proteina C reattiva16 e rischio induzione del CRC suggeriscono un possibile ruolo
dei processi infiammatori nella patogenesi del tumore.
Un’anamnesi personale positiva per una pregressa neoplasia correla con un maggior
rischio di sviluppare un secondo tumore colo-rettale; analogamente una storia familiare di
carcinoma colo-rettale è associata a un aumento del rischio di circa il doppio rispetto ai
controlli.
1.2.2. Fattori genetici.
La suscettibilità genetica al tumore del colon-retto è stata attribuita sia a sindromi
poliposiche sia a sindromi non poliposiche. Al primo gruppo appartiene la poliposi
adenomatosa familiare (FAP , Familiar Adenomatous Polyposis) e le sue varianti, come la
sindrome di Gardner e la sindrome di Turcot; al secondo gruppo appartiene la sindrome di
Lynch o sindrome del carcinoma colo-rettale non associato a poliposi (HNPCC,
Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer).
La FAP è responsabile dell’1% circa dei tumori del colon; è trasmessa con
un’ereditarietà di tipo autosomico dominante, ad elevata penetranza, che determina, in età
giovanile, lo sviluppo di centinaia, talvolta migliaia, di polipi adenomatosi, solitamente
tubulari e sessili lungo tutto il colon, che se non rimossi chirurgicamente vanno incontro a
degenerazione maligna nel 100% dei casi. I polipi non sono presenti alla nascita, ma si
sviluppano intorno ai 10/15 anni e non sono ad esclusiva localizzazione colica, potendosi
ritrovare anche nel tratto gastroenterico superiore (stomaco, duodeno, piccolo intestino).
Inoltre, negli individui affetti, vi è un aumentato rischio anche di altre neoplasie, quali i
medulloblastomi, i carcinomi papillari della tiroide e gli epatoblastomi dell’infanzia.
Solitamente sono presenti anche altre anomalie, quali ipertrofia dell’epitelio pigmentato della
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retina, osteomi mandibolari, denti sovrannumerari, cisti epidermiodi e tumori desmoidi. La
presenza di queste anomalie extracoliche identifica le varianti della FAP.
Nella sindrome di Gardner si riscontrano polipi multipli (generalmente 200-1000,
prevalentemente nell’intestino crasso), tumori desmoidi, osteomi multipli (soprattutto nella
mandibola), fibromi cutanei e ipertrofia congenita dell’epitelio retinico (CHRPE) che in
passato permetteva la diagnosi della sindrome con una sensibilità del 90%. Si può manifestare
a qualunque età, sia nella prima infanzia che dopo la settima decade di vita e la
trasformazione in senso maligno dei polipi avviene in genere nell’adolescenza.
La sindrome di Turcot o mismatch repair cancer syndrome è caratterizzata
dall’associazione tra polipi multipli intestinali e tumori cerebrali quali glioblastomi,
ependimomi e medulloblastomi.
Una variante fenotipica della FAP è costituita dalla cosiddetta “FAP attenuata”
(Attenuated FAP, AFAP), caratterizzata dalla comparsa di un minor numero di polipi (< 100)
e da un’età di insorgenza più tardiva17.
Il gene implicato nello sviluppo della FAP e delle sue varianti è il gene APC,
localizzato sul braccio lungo del cromosoma 5; le modificazioni di questo gene, che
determinano la FAP, sono mutazioni della linea germinale (mutazioni puntiformi,
delezioni o inserzioni nella sequenza nucleotidica), che producono segnali di terminazione o
proteine incomplete. Diverse funzioni sono state attribuite al gene APC, includendo la
regolazione della proliferazione cellulare e il controllo della morte cellulare programmata
o apoptosi. Mutazioni di questo gene si riscontrano anche nei carcinomi sporadici.
La HNPCC, definita anche sindrome di Lynch (varianti 1 e 2), è una malattia
autosomica dominante, con una penetranza dell’80%, più comune della FAP (è causa del 2-3
% di tutti i tumori  del colon-retto), e determinata da geni del mismatch repair,
essenziali per la riparazione degli errori di replicazione del DNA. Clinicamente si
caratterizza per la comparsa di tumori prevalentemente nel colon prossimale, a un’età più
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precoce del carcinoma sporadico (45-50 anni), spesso multipli e sincroni. Nei soggetti affetti
da sindrome di Lynch di tipo 1, la malattia è limitata esclusivamente al colon destro nel 70%
dei casi, mentre nella sindrome di Lynch 2 possono esserci altre neoplasie associate, come
tumori dell’endometrio, dell’ovaio, del pancreas, dello stomaco, della laringe, del tratto
urinario e del sistema biliare. La diagnosi
di HNPCC viene posta quando sono soddisfatti i Criteri di Amsterdam18.
 Criteri di Amsterdam I. Tre affetti dal cancro del colon di cui : un parente di primo
grado rispetto agli altri due, cancro diagnosticato prima dei 50 anni, due o più
generazioni affette, esclusione della FAP.
 Criteri di Amsterdam II. Tre affetti da tumore HNPCC correlati (piccolo
intestino, endometrio, uretere e pelvi renale) di cui : un parente di primo grado
rispetto agli altri due, cancro diagnosticato prima dei 50 anni, due o più generazioni
affette, esclusione della FAP.
 Criteri di BETHESDA. Soggetti che rientrano nei criteri di Amsterdam, soggetti con 2
tumori correlati alla sindrome, soggetti con cancro colon-rettale e un parente di
primo grado con cancro del colon-retto o altri tumori HNPCC correlati,
diagnosticati prima dei 45 anni e/o adenoma del colon-retto diagnosticato prima dei
40 anni, soggetti con cancro del colon-retto o dell’endometrio diagnosticato prima
dei 45 anni, soggetti con cancro del colon destro e istotipo G3, soggetti con
adenomi diagnosticati prima dei 40 anni.
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Altre forme ereditarie più rare sono la Sindrome di Peutz-Jeghers, caratterizzata da
pochi grandi polipi del piccolo intestino associata a melanosi buccale, periorbitaria, delle
labbra e delle mani, che determina un aumentato rischio di carcinoma del colon-retto,
carcinoma polmonare   e pancreatico, e la Poliposi Giovanile, simile alla
precedente, senza manifestazioni extracoliche.
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1.3 Screening
Lo screening è un programma organizzato di sorveglianza finalizzato alla diagnosi
precoce, condotto su una popolazione asintomatica e a rischio standard, che è attivamente
invitata a effettuare un esame. Lo scopo è di identificare la lesione il più precocemente
possibile, in quanto più è precoce la diagnosi, tanto più è probabile riuscire a modificare la
storia naturale della malattia attraverso un trattamento efficace.
Il riconoscimento del polipo adenomatoso come lesione premaligna, insieme alla
sopravvivenza favorevole associata agli stadi precoci della malattia, hanno contribuito a far
rientrare il CRC tra le patologie candidabili a programmi di screening. Numerose sono ormai
le metodiche disponibili per la diagnosi del CRC e il loro utilizzo nei programmi di screening
deve essere considerato in relazione alla loro efficienza, al loro costo  e soprattutto agli
obiettivi che il programma si propone: riduzione della mortalità attraverso l’identificazione di
carcinomi in fase precoce e attraverso la riduzione dell’incidenza.
Le linee guida statunitensi19, redatte dalla US Multi-Society Task Force on Colorectal
Cancer, indicano due tipi di metodiche di screening: la ricerca del sangue occulto fecale
(FOBT) e i test endoscopici e radiologici (colonscopia, sigmoidoscopia con strumento
flessibile e clisma opaco a doppio contrasto). Il primo agisce prevalentemente, anche se non
esclusivamente, attraverso la diagnosi precoce dei tumori invasivi in fase asintomatica e di
lesioni pre-invasive (adenomi), mentre i test endoscopici si pongono l’obiettivo di ridurre
l’incidenza, cioè la frequenza della malattia, attraverso l’identificazione e la successiva
exeresi dei polipi adenomatosi, interrompendo così la sequenza adenoma-carcinoma.
1.3.1. Sangue occulto nelle feci (SOF) o Fecal occult blood test (FOBT).
I test per la ricerca di sangue occulto fecale sono ormai considerati la metodica convenzionale
e di riferimento per lo screening del CRC. Gli studi prospettici randomizzati hanno infatti
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dimostrato una significativa riduzione di mortalità nei pazienti sottoposti a test. In uno studio
americano20 (Minnesota), è stata osservata una riduzione statisticamente significativa
dell’incidenza di CRC, dopo 18 anni di follow-up, sia nel gruppo sottoposto a screening
biennale (20%) sia nel gruppo sottoposto a screening annuale (17%). Una recente meta-
analisi21 degli studi clinici pubblicati ha stimato che un programma di screening basato sul
FOBT biennale determini una riduzione della mortalità del 16% (23% per i soggetti aderenti
allo screening).
I test disponibili per la ricerca del sangue occulto nelle feci sono di due tipi: il test al
Guaiaco (Hemoccult), che sfrutta l’attività perossidasica dell’emoglobina (metodo
colorimetrico, quindi qualitativo), e il test immunochimico, che sfrutta la reazione antigene-
anticorpo (valutazione quantitativa dell’emoglobina umana presente nelle feci). Sebbene
quest’ultimo sia più specifico e sensibile, lo screening per la ricerca dell’SOF  è fatto
tramite test Hemoccult in quanto economico, di facile esecuzione, con una buona compliance
da parte del paziente e non influenzato dal sangue emorroidario in quanto non valuta gli
eritrociti intatti. Gli svantaggi sono: la dipendenza dal grado di idratazione fecale, la
dipendenza dalla degradazione dell’emoglobina da parte della flora batterica, la minore
sensibilità, la presenza di falsi positivi (presenza di carne non umana e frutta o verdura crude
con attività perossidasica, fonti di sanguinamento da tutto il tratto digestivo come
epistassi, gengivorragie), la presenza di falsi negativi (vitamina C che inibisce le perossidasi,
prelievo improprio, lesione non sanguinante all’esecuzione del test, degradazione
dell’emoglobina da parte della flora batterica). L’analisi è eseguita su tre campioni fecali in
doppio (due da ogni defecazione per tre evacuazioni consecutive), allo scopo di
incrementarne la sensibilità minimizzando la distribuzione non omogenea e intermittente del
sangue. Per limitare invece le false positività dovute agli alimenti, viene effettuato in un
periodo di restrizione dietetica per 3 o più giorni. Il test può essere sottoposto a
reidratazione, che consiste nell’aggiunta di
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una goccia di acqua distillata prima dello sviluppo; tale procedura incrementa notevolmente la
sensibilità al test aumentando la quantità di ossigeno liberata, ma con una caduta significativa
della specificità per aumento dei falsi positivi. I pazienti con ricerca del sangue occulto nelle
feci positivo devono essere avviati a un approfondimento diagnostico, con colonscopia totale
o clisma opaco a doppio contrasto.
1.3.2. Test endoscopici e radiologici.
La rettosigmoidoscopia presenta alcuni vantaggi: permette di visualizzare
direttamente la lesione, di effettuare biopsie, ha un’elevata sensibilità e specificità per il tratto
di intestino esaminato, è di breve durata, è meglio tollerata dal paziente rispetto alla
colonscopia, esplora la porzione più frequentemente interessata da CRC. I limiti della
metodica sono rappresentati essenzialmente dalla mancata esplorazione di tutto il colon: una
parte considerevole degli adenomi e dei carcinomi può sfuggire all’indagine, specie nella
popolazione anziana, data la maggior incidenza di neoplasie nel colon più prossimale.
La colonscopia consente l’esplorazione di tutto il colon, la visualizzazione diretta
della mucosa ed è allo stesso tempo una procedura diagnostica e terapeutica. In linea teorica,
tale indagine, risulterebbe la metodica di screening più sensibile, ma è di difficile
applicazione nella popolazione generale, a causa della bassa compliance e degli elevati costi
economici. Tuttavia, essa trova assoluta indicazione nei pazienti risultati positivi al test
Hemmocult e come strumento di screening nei pazienti ad alto rischio.
Per quanto riguarda il clisma opaco del colon a doppio contrasto, la sua sensibilità
per i grossi tumori o per il CRC è inferiore rispetto a quella della colonscopia (85% vs 95%).
Inoltre, i test radiologici non permettono l’esecuzione di biopsie e di polipectomie.
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E’ fondamentale distinguere nella popolazione generale i soggetti con rischio
generico (70- 80%) di sviluppare la malattia da quelli con rischio moderato (15-20%) e alto
(5-10%).
 Soggetti a rischio generico: tutti i soggetti asintomatici, di età superiore ai 50 anni,
senza storia familiare o personale di neoplasia gastrointestinale, ovarica o uterina,
senza altri fattori di rischio noti per CRC. In questi soggetti l’unico elemento che
costituisce il rischio di malattia è l’età.
 Soggetti  a rischio moderato: soggetti asintomatici ma con anamnesi patologica
remota positiva per adenomi, CRC, tumori ovarici o della cervice uterina; soggetti con
anamnesi familiare positiva per adenomi e CRC, soprattutto se diagnosticati in un
perente di primo grado a un’età inferiore a 60 anni o in due o più parenti di primo
grado a qualsiasi età.
 Soggetti ad alto rischio: tutti i soggetti affetti da malattie infiammatorie croniche
intestinali e quelli con storia familiare di FAP, HNPCC.
In base alle indicazioni dell’Associazione Italiana di Oncologia Medica
(AIOM)22, i programmi di screening prevedono :
A partire da 50 anni, nella popolazione asintomatica, lo screening annuale con ricerca di
sangue occulto nelle feci o sigmoidoscopia ogni 5 anni o colonscopia ogni 10 anni. Se RSO
positivo, è obbligatoria la colonscopia. Dopo rimozione di un adenoma, la colonscopia deve
essere ripetuta dopo 6-12 mesi e, se negativa, dopo 1 anno e dopo 3 anni.
Nei pazienti con parente di primo grado con CRC diagnosticato ad età maggiore di 60
anni, lo screening va iniziato all’età di 40 anni e prevede l’esecuzione di una colonscopia ogni
10 anni.
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Nei pazienti con parente di primo grado con CRC diagnosticato prima dei 60 anni o più
di un parente di primo grado con CRC (indipendentemente dall’età), lo screening va iniziato a
40 anni e comunque 10 anni prima rispetto all’età del parente più giovane affetto. La strategia
di screening raccomandata in questo caso è la colonscopia ogni 3-5 anni.
Nei pazienti con Morbo di Crohn o rettocolite ulcerosa, la prima endoscopia deve essere
effettuata dopo 8 anni dalla diagnosi e, se negativa, deve essere ripetuta a 12-15 anni dalla
diagnosi e quindi ogni 1-2 anni.





Sebbene il tumore possa assumere numerose conformazioni macroscopiche, in
base alla classificazione di Bormann possiamo descrivere quattro forme:
1. Vegetante: neoformazione polipoide ben circoscritta che protrude nel lume intestinale,
frequentemente localizzata a livello del colon destro, dove il lume intestinale è maggiore.
2. Ulcerata: ulcerazione maligna con fondo sanioso e margini sollevati, irregolari ed
eversi.
3. Infiltrante: ulcerazione centrale a margini rilevati ed estesi, di frequente riscontro nella
rettocolite ulcerosa.
4. 4. Anulare-stenosante: carcinoma diffuso, infiltrante e stenosante, frequentemente
localizzato a livello delle flessure.
I tumori ad aspetto vegetante producono una minima invasione e risposta fibroblastica,
ma sviluppano una massima angiogenesi; al contrario, le forme diffusamente infiltranti, o
linite plastica, producono un’estensiva invasione della parete intestinale e un’elevata risposta
fibroblastica con minima angiogenesi.
1.4.2. Aspetto microscopico.
La classificazione anatomo-patologica dei tumori colo-rettali redatta dalla WHO23




a. Adenocarcinoma: è costituito  da strutture ghiandolari di variabili dimensioni e
configurazione;
b. Adenocarcinoma mucoide (o mucinoso): è caratterizzato dalla presenza di
abbondante muco extracellulare, che costituisce più del 50% della massa tumorale;
c. Carcinoma a cellule con castone (signet-ring cell carcinoma): è costituito per più
del 50% da cellule con castone, contraddistinte da un voluminoso vacuolo intra-
citoplasmatico di muco che disloca alla periferia il nucleo;
d. Carcinoma midollare: è formato prevalentemente da lamine e trabecole solide di
cellule in genere regolari e con modeste atipie cellulari e caratterizzato dalla presenza
di numerosi linfociti intraepiteliali;
e. Carcinoma indifferenziato: manca di aspetti morfologici di differenziazione
epiteliale;
f. Carcinoma a piccole cellule: presenta aspetti morfologici e biologici simili a quelli
del carcinoma a piccole cellule polmonari;
g. Carcinoma adenosquamoso;
h. Carcinoma squamoso.
Carcinoidi : argentaffini/ non argentaffini
Tumori non epiteliali : leiomiosarcomi, altri
Neoplasie del sistema ematopoietico e linfoidi
Neoplasie non classificabili
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Gli adenocarcinomi rappresentano oltre l’85% dei casi, gli adenocarcinomi mucoidi il
10 % e gli altri istotipi meno del 5 % . I carcinomi squamosi e adenosquamosi sono rari. I
tumori con una componente mucoide inferiore al 50% sono classificati come
adenocarcinomi. I carcinomi a cellule con castone e a piccole cellule sono associati a una
prognosi peggiore, mentre il carcinoma midollare ha in genere una prognosi favorevole. Il
significato prognostico dell’istotipo mucoide è controverso e potrà essere definito solo da
studi che prenderanno in considerazione anche le caratteristiche genetiche delle neoplasie.
1.4.3. Grading.
In base all’analisi delle loro caratteristiche istologiche, si definiscono 4 gradi di
differenziazione:
grado 1 (G1): ben differenziati
grado 2 (G2): moderatamente differenziati
grado 3 (G3): scarsamente differenziati
grado 4 (G4): indifferenziati
In presenza di eterogeneità intratumorale, il grado viene definito dalla componente
meno differenziata; vanno esclusi i margini di infiltrazione, dove sono spesso presenti aspetti
di disorganizzazione ghiandolare e di apparente scarsa differenziazione. Molti
autori sconsigliano di definire il grado di differenziazione negli adenocarcinomi mucoidi, che
vengono considerati tumori ad alto grado.
In relazione al decorso clinico, il grading tumorale può essere definito sulla base di altri
parametri, quali l’invasione vascolare e perineurale, il tipo di crescita (espansiva o
infiltrativa), il grado di differenziazione linfocitaria al margine di invasione, la presenza di
aggregati linfocitari peritumorali (reazione linfocitaria “tipo Crohn”), il numero di linfociti
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Lo stadio è il più importante fattore prognostico nel CRC ed è il principale parametro
scelto utilizzato per stabilirne il trattamento.
La classificazione per il CRC attualmente utilizzata negli Stati Uniti e in Europa è
quella di Dukes modificata da Astler-Coller nel 1954 e poi da Turnball nel 1967 (tabella 1).
Tabella 1. CLASSIFICAZIONE DI DUKES MODIFICATA
Stadio A Tumore limitato alla mucosa
Stadio B1 Tumore non esteso oltre la muscolare propria
Stadio B2 Tumore esteso oltre la muscolare propria senza interessamento
linfonodale
Stadio C1 Presenza di metastasi ai linfonodi regionali
Stadio C2 Presenza di metastasi ai linfonodi apicali
Stadio D Presenza di metastasi a distanza
Il sistema TNM (tabella 2) raccomandato dall’American Joint Committee on Cancer
(AJCC) dal 1950, pone maggiore chiarezza rispetto alla classificazione di Dukes. Include una
classificazione clinica, impiegata per la scelta terapeutica, e una classificazione patologica
(pTNM), che ha valore prognostico. Il prefisso “y” è aggiunto quando la classificazione
patologica è eseguita dopo terapia neoadiuvante.









Tumore primitivo non definibile
Nessuna evidenza di tumore primitivo
Carcinoma in situ: intraepiteliale o invasione della lamina
propria
Tumore che invade la sottomucosa
Tumore che invade la muscolare propria
Tumore che oltrepassa la muscolare con invasione dei tessuti
pericolici
Tumore che invade direttamente altri organi o strutture e/o
perfora il peritoneo viscerale
 T4a Perfora il peritoneo viscerale






Linfonodi regionali non valutabili
Assenza di metastasi nei linfonodi regionali
Metastasi in 1-3 linfonodi regionali
 N1a un solo linfonodo metastatico
 N1b 2-3 linfonodi metastatici
 N1c tumori satelliti nella sottosierosa senza metastasi
nei linfonodi regionali
Metastasi a 4 o più linfonodi regionali
 N2a da 4 a 6 linfonodi metastatici
 N2b 7 o più linfonodi metastatici
Metastasi a distanza (M)
M0
M1
Assenza di metastasi a distanza
Presenza di metastasi a distanza
 M1a Metastasi confinate a un unico organo o sito (per
esempio fegato, polmone, ovaio, linfonodi non
regionali)
 M1b Metastasi in più organi o peritoneali
AJCC Cancer staging manual, 7th ed. Springer, New York, 2010.
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Tabella 3. STADIAZIONE AJCC 2010

























Ogni T                           Ogni N M1a
Ogni T                           Ogni N M1b




I sintomi e i segni clinici dei tumori dell’intestino crasso variano in rapporto alla sede
di insorgenza nei vari segmenti del viscere, sia per le peculiarità morfologiche della
neoplasia nelle diverse localizzazioni, sia per le caratteristiche anatomiche del tratto
interessato.
Si possono principalmente distinguere tumori del colon destro, tumori del colon
sinistro e tumori del retto.
In questa sede focalizzeremo l’attenzione esclusivamente sui primi, cioè sulle
neoplasie interessanti cieco, ascendente, flessura epatica, trasverso prossimale.
Tumori del colon destro.
Il colon destro ha un lume piuttosto ampio e un contenuto principalmente liquido; le
lesioni che si sviluppano a questo livello sono tipicamente vegetanti, spesso di grosse
dimensioni e talora ulcerate, facilmente sanguinanti. Il quadro clinico è in genere caratterizzato
da sintomi e segni vaghi e aspecifici, tali da essere facilmente trascurati sia dal paziente che
dal medico: anemia, per la cronica e costante perdita ematica della superficie neoplastica che
raramente (meno del 20% dei casi) è obiettivabile macroscopicamente nelle feci in quanto
si mescola con il contenuto intestinale; dolore, gravativo, non molto intenso, discontinuo,
localizzato nei quadranti addominali di destra e talvolta all’epigastrio, che si accompagna
spesso a una vaga sintomatologia dispeptica; astenia, dovuta per lo più all’anemizzazione;
massa palpabile, specie nelle situazioni più avanzate; anoressia e dimagrimento tipiche di un
tumore rimasto a lungo misconosciuto25.
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1.7 Diagnosi
La diagnosi e la stadiazione della malattia vengono poste sulla base dei seguenti
accertamenti diagnostici che devono essere guidati dall’interpretazione dei segni e sintomi
emergenti durante un’attenta visita clinica, che comprenda anche l’esecuzione di
un’esplorazione rettale digitale. Essa permette di palpare il tumore primitivo (in caso di
neoplasia del retto distale) valutando sede, dimensioni, morfologia, mobilità e rapporto con le
strutture contigue; questa semplice manovra può consentire la diagnosi fino al 10-15% dei
tumori del grosso intestino.
La pancolonscopia è attualmente da considerarsi l’esame di riferimento per la diagnosi
delle neoplasie colo-rettali, in quanto consente l’esplorazione diretta di tutto il crasso fino alla
valvola ileo-ciecale. Ha una sensibilità del 96-97% e una specificità del 98%.
La rettosigmoidoscopia ha sicuro valore diagnostico nei tumori del retto-sigma,
essendo in grado di studiare circa 60 cm dall’ano. Sensibilità e specificità sono, limitatamente
ai primi 60 cm, sovrapponibili a quelle della colonscopia, ma con minor rischi di perforazione.
L’impiego di rettoscopi rigidi è fortemente indicato nello studio dei carcinomi del retto
al fine di stabilire l’esatta distanza dalla rima anale. L’impiego di sonde ecografiche o di un
ecoendoscopio consente di valutare il grado di infiltrazione della parete e di fornire
informazioni anche sullo stato linfonodale.
Anche se attualmente è spesso sostituito dall’endoscopia, il clisma opaco trova
ancora indicazione quando non sia possibile effettuare una pancolonscopia per motivi
anatomici (dolicolico, sindrome aderenziale) o per la presenza di lesioni stenosanti non
valicabili dall’endoscopio; è utilizzata come metodica complementare alla
rettosigmoidoscopia per studiare la restante porzione intestinale. La sensibilità del clisma è
del 55-95% e permette di evidenziare lesioni anche di piccole dimensioni, fino a circa 1 cm di
diametro.
La colonscopia virtuale è una tecnica radiologica di recente introduzione, che unisce
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la procedura del clisma a doppio contrasto alla TC tridimensionale, al fine di ottenere
una ricostruzione dell’intestino crasso con una sensibilità sovrapponibile a quella
della colonscopia, se fatta da personale esperto. Il limite di questa metodica è rappresentato
dalla impossibilità di effettuare accertamenti bioptici. Le indicazioni per il suo impiego sono
ancora limitate, ma può essere utile per lo studio del colon in pazienti che non hanno una
colonscopia completa o come alternativa al clisma opaco, nei centri con elevata esperienza.
La TC può essere utilizzata per la stadiazione locale del carcinoma del retto, nel caso
non fossero utilizzabili l’ecografia trans rettale o la RM pelvica. E’ tuttavia meno accurata
sia nella valutazione del parametro T, che dell’N. La TC, inoltre, è la metodica di scelta per la
ricerca di metastasi epatiche e linfonodali. La presenza/assenza di metastasi polmonari può
essere valutata anche con la sola radiografia del torace, sebbene la TC presenti una maggiore
sensibilità.
Per quanto riguarda la stadiazione locale dei tumori del retto, l’ecografia trans-
rettale rappresenta l’indagine di prima scelta. Non può essere eseguita nei tumori
stenosanti; in questa evenienza nelle donne si può ricorrere all’ecografia trans vaginale. In
letteratura è stata riportata un’accuratezza diagnostica variabile dal 77 al 98 % per il parametro
T, mentre, per lo studio del parametro N, l’accuratezza è bassa, in relazione a una limitata
specificità (intorno al 50%). In caso di neoplasie rettali alte o tumori stenosanti, la metodica
alternativa all’ecografia trans rettale più accurata nella stadiazione loco-regionale è la RM.
Qualora la stadiazione loco-regionale abbia evidenziato una neoplasia avanzata (T3,
T4), l’esame deve essere esteso allo studio al torace.
Gli esami ematochimici possono rilevare la presenza di una anemia microcitica




Trattamento del cancro del colon destro
2.1 Terapia chirurgica della malattia localizzata
E’ ormai universalmente riconosciuto il ruolo della chirurgia radicale per il
raggiungimento della guarigione. Gli obiettivi di essa sono: la rimozione del tumore primario
con adeguati margini di resezione, la linfoadenectomia regionale, la legatura del peduncolo
vascolare alla sua origine e il ripristino della continuità del tratto gastrointestinale27.
L’estensione della resezione viene determinata in base alla sede del tumore, alla
sua vascolarizzazione, al drenaggio linfatico e alla presenza o assenza di una diretta invasione
degli organi adiacenti.
La scelta del tipo di resezione dipende ovviamente dalla localizzazione della
neoplasia.
2.1.1. Emicolectomia destra.
E’ l’intervento di scelta per i tumori del cieco,
del colon ascendente, della flessura epatica e
del colon trasverso prossimale ad essa.
L’accesso alla cavità addominale è in genere
effettuato attraverso una laparotomia mediana
che permette una completa esposizione
dell’intero colon, è facilmente estendibile  e
non compromette alcun possibile sito di
stomia. Il principale svantaggio è rappresentato
Figura 2. Margini di resezione
nell’emicolectomia destra.
dal dolore postoperatorio che però può essere
adeguatamente controllato con anestesia
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epidurale e instillazione di anestetici a lunga durata nel sito di incisione. Alcuni chirurghi
preferiscono, per questo motivo, un approccio sottocostale trasverso destro. Si prosegue,
quindi, con la mobilizzazione  del colon destro e della regione ileo-ciecale separando il
peritoneo laterale dal colon ascendente e dal cieco. Il colon destro e il mesocolon sono
mobilizzati in senso latero-mediale e viene identificato l’uretere. Durante la mobilizzazione
della flessura epatica bisogna fare attenzione a non ledere il duodeno che si trova al di sotto di
questa porzione di intestino. Se il tumore è nel colon trasverso, l’intero omento sovrastante il
tumore deve essere asportato. A questo punto, l’intero colon destro e il trasverso possono
essere sollevati dal retroperitoneo.
Dopo l’isolamento si può procedere alla resezione del tratto di intestino a partire dagli
ultimi 4 – 6 cm prossimali alla valvola ileo-ciecale fino alla porzione di trasverso
irrorata dalla branca destra dell’arteria colica media (Figura 2). Particolare attenzione deve
essere posta alla vascolarizzazione: per i tumori del colon ascendente, l’arteria ileocolica
deve essere identificata e legata in prossimità della sua origine dalla arteria mesenterica
superiore, mentre la branca destra dell’arteria colica media è sezionata all’estremità distale
della resezione.
A questo punto, per ristabilire la continuità digestiva,   viene confezionata
l’anastomosi tra l’ileo terminale e il colon trasverso, secondo le modalità preferite dal
chirurgo.
2.1.2. No-touch isolation technique.
Come descritto, molti chirurghi, per effettuare una colectomia in caso di tumore
maligno, preferiscono mobilizzare prima il segmento interessato per poi isolare e legare il
peduncolo vascolare, tecnica definita lateral-to-medial approach. Un’alternativa è la
cosiddetta no touch isolation technique o medial-to-lateral approach introdotta da Turnbull
negli anni ’60. In essa i vasi sanguigni sono isolati e legati come primo step della procedura.
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Egli pensava che la manipolazione cui era sottoposto il colon durante la mobilizzazione
potesse far diffondere cellule neoplastiche nella circolazione portale e promuovere la
diffusione tumorale a distanza.
In realtà, l’unico studio randomizzato su 236 pazienti, non ha dimostrato alcuna
differenza significativa nella sopravvivenza a 5 anni tra no-touch isolation techinique e
chirurgia convenzionale28.
2.1.3. La laparoscopia nel cancro del colon.
La prima colectomia laparoscopica fu descritta da Jacob set al.29 nel 1991. Sebbene
questa tecnica non sia stata accettata subito dai chirurghi quale trattamento per le patologie
oncologiche colo-rettali, ad oggi la maggior parte delle procedure utilizzate nel trattamento
del CRC sono eseguite per via laparoscopica in virtù dei suoi indubbi vantaggi quali la
riduzione della dose di analgesici, la minor incidenza di infezione della ferita chirurgica, il più
rapido ritorno alla dieta normale, la più rapida ripresa delle funzioni intestinali e delle attività
quotidiane, un minor tempo di degenza del paziente. La sicurezza della tecnica mini-invasiva
è stata confermata con la pubblicazione dei risultati degli studi randomizzati [COST, COLOR,
CLASICC] sulla chirurgia laparoscopica nel cancro del colon. Tutti gli studi hanno
dimostrato che questa metodica ottiene almeno gli stessi risultati della tecnica aperta
tradizionale in ambito oncologico, con riferimento particolare alla sopravvivenza globale e
libera da malattia ed alle recidive in sede di ferita o inserzione di trocars. Gli studi
randomizzati maggiori non hanno dimostrato una superiorità della laparoscopia sulla
sopravvivenza globale o stratificata per stadio di malattia; anche morbilità e mortalità sono
sovrapponibili tra le due metodiche.
Tra le maggiori difficoltà relative a questo tipo di approccio vi sono la necessità di
mantenere una buona esposizione del campo operatorio e la necessità di eseguire una serie di
gesti chirurgici complessi: ciò comporta, almeno inizialmente, una durata complessiva
dell’intervento maggiore di quella dell’intervento laparotomico. Fondamentale risulta
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l’attitudine del chirurgo a una tecnica anatomicamente corretta.
Fra le varie tecniche di resezione colica per via laparoscopica, l’emicolectomia destra è
meno utilizzata rispetto all’emicolectomia sinistra. Ciò è dovuto alla minore incidenza di
neoplasie nel colon destro, al maggior volume medio delle masse neoplastiche in questa sede,
oltre che a una relativa maggior difficoltà tecnica dell’emicolectomia destra laparoscopica
rispetto all’emicolectomia sinistra.
La resezione per via laparoscopica non  è raccomandata nei pazienti portatori di
masse voluminose (≥ 10 cm nel diametro massimo), nei casi di occlusione intestinale con
sovradistensione massiva delle anse del tenue, nei pazienti con peritonite e nei soggetti con
controindicazioni generali alla chirurgia laparoscopica.
2.1.4. Radicalità chirurgica.
La possibilità di resecare radicalmente il tumore è in relazione a diversi
fattori:
 estensione locale: allorché è presente l’infiltrazione di strutture od organi contigui, la
radicalità chirurgica è correlata alla possibilità di asportare “in blocco” tutto ciò che è
coinvolto dal processo neoplastico, una eventuale carcinosi peritoneale esclude invece
qualsiasi potenzialità curativa;
 estensione regionale: la diffusione neoplastica al sistema linfatico loco regionale
condiziona senza dubbio la prognosi, anche se la linfoadenectomia estesa può
assumere in questo senso un ruolo certamente significativo;
 metastatizzazione a distanza: la disseminazione a livello epatico, polmonare, cerebrale
od osseo è quasi sempre condizione di incurabilità; soltanto per alcune ripetizioni
epatiche o polmonari, confinate e aggredibili chirurgicamente, si  può intravedere
qualche possibilità di trattamento exeretico presuntivamente radicale.
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Sotto il profilo tecnico la demolizione deve comprendere:
 il segmento intestinale sede della neoplasia con margini di sicurezza sufficientemente
ampi sia a monte che a valle (almeno 5-10 cm);
 il relativo mesentere con le stazioni di drenaggio linfatico distrettuale, fino alle
intermedie almeno, nel rispetto della vascolarizzazione del colon residuo25(Figura 3);
 resezione en bloc di tutte le strutture aderenti alla neoplasia.
Figura 3. Isolamento di arteria (loop rosso) e vena (loop blu) ileocoliche all’origine.
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2.2 Chemioterapia adiuvante
Circa l’80% dei pazienti con CRC si presenta alla diagnosi con malattia operabile
radicalmente. Di questi il 35% sviluppa ripresa di malattia che, nella maggioranza dei casi
(80%) si verifica entro i primi 2 o 3 anni dall’intervento chirurgico e, comunque entro i primi
5 anni.
Dalle indicazioni emerse dalla Consensus Conference del 199031, i pazienti con CRC in
stadio III (stadio Dukes C) dovrebbero ricevere un trattamento adiuvante a base di
5Fluorouracile (5FU), che andrebbe iniziato preferibilmente entro 6-8 settimane
dall’intervento. Questo farmaco, inibitore della timidilato sintetasi, è da oltre 40 anni
utilizzato per la terapia del CRC e tutt’oggi di fondamentale importanza. Tutti gli studi
effettuati in questi pazienti hanno dimostrato un vantaggio sia in termini di intervallo libero
dalla malattia (DFS) sia di sopravvivenza globale (OS), se confrontati con il solo trattamento
chirurgico: la CT è in grado di aumentare il DFS a 5 anni rispettivamente dal 55 al 67% e la
OS dal 64% al 71%32.
Mentre l’introduzione dell’Irinotecano (CPT-11), un inibitore della topo isomerasi I,
non ha dimostrato ulteriori vantaggi  nel trattamento adiuvante del CRC33,34, l’utilizzo
dell’Oxaliplatino (L-OHP), un diaminocicloesano platino composto, ha prodotto buoni
risultati. Lo studio multicentrico internazionale MOSAIC35 ha infatti riportato una riduzione
del rischio di recidiva pari al 25% a 4 anni negli stadi III, con la combinazione
LV+5FU+OHP (FOLFOX-4) rispetto al solo trattamento infusionale 5FU/FA nei pazienti con
CRC in stadio III. Sulla base di tali risultati, nel settembre 2004 la European Medicine
Evauluation Agency (EMEA), ha approvato la combinazione OHP e 5FU/FA come terapia
standard nei pazienti con CRC in stadio III. Tale combinazione andrebbe proposta anche ai
pazienti con CRC in stadio II, che presentino fattori di rischio aggiuntivi (stadio IIb o IIa con
caratteristiche sfavorevoli).
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Lo studio internazionale di fase III Xeloxa36 ha valutato l’efficacia, nel setting
adiuvante, della combinazione di Capecitabina e OHP (XELOX) vs il bolo di 5FU/FA
(protocollo Mayo Clinic o Roswell Park ). L’end point primario dello studio era di valutare la
superiorità in termini di DFS a 5 anni di XELOX vs 5FU/AF: la DFS a 5 anni nei pazienti
che hanno ricevuto XELOX è stata superiore  a quella del braccio trattato con 5-FU/FA
(66% per XELOX vs 60% per FOLFOX). Per quanto riguarda il profilo di sicurezza,
l’incidenza di tossicità di grado 3-4 è risultata sovrapponibile nei due bracci di trattamento.
Attualmente, quindi, le evidenze disponibili orientano verso l’impiego del trattamento
con la combinazione di 5FU, FA e OHP (FOLFOX) o di Capecitabina e OHP (XELOX),
come prima scelta. Il trattamento con fluoropirimidine in monoterapia, sia per via ev sia per
os, può essere considerato una valida alternativa nel caso di malattia a prognosi migliore
(stadio IIIa) o in pazienti con ridotto performance status. In considerazione della negatività di
tre studi randomizzati, in cui non si è registrato alcun vantaggio in termini di DFS e di OS, a
fronte di un aumento della tossicità, le combinazioni con CTP-11 non devono al momento
essere utilizzate nella pratica clinica.
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2.3 Trattamento della malattia avanzata
I pazienti con malattia metastatica alla diagnosi (stadio IV) rappresentano circa il 30%
delle nuove diagnosi di CRC; complessivamente, si ritiene che circa il 35% dei pazienti
operati radicalmente svilupperà una malattia metastatica (mCRC). Nei pazienti affetti da
mCRC l’obiettivo terapeutico è prevalentemente palliativo, mentre in categorie molto
selezionate di pazienti  è possibile ottenere una guarigione. La terapia medica sistemica
rappresenta l’opzione più importante, ma anche altre procedure terapeutiche possono
contribuire alla palliazione, come la terapia medica loco-regionale, la radioterapia, le
procedure ablative e la chirurgia; in casi selezionati un’appropriata integrazione di chirurgia e
di procedure mediche, può consentire di ottenere una seppur minima possibilità di guarigione.
2.3.1. Modalità di diffusione.
La neoplasia si può propagare localmente (per continuità, contiguità, disseminazione
esfoliativa) oppure a distanza, per via linfatica o per via ematica.
 Locale: si verifica lungo l’asse trasversale e longitudinale del viscere, con invasione
successiva dei diversi strati della parete intestinale, del grasso pericolico, degli organi
e delle strutture adiacenti;  dopo aver superato la sierosa è anche possibile, per
fenomeni di esfoliazione cellulare, la colonizzazione neoplastica del peritoneo
(carcinosi peritoneale).
 Via linfatica: è un fenomeno ampiamente prevedibile e codificabile; procede in
maniera progressiva  e graduale, interessando, con distribuzione segmentaria, i
linfonodi peri- e paracolici e soltanto successivamente i linfonodi più distali (stazioni
intermedie e principali); è raro il riscontro di metastasi ai linfonodi principali senza il
contemporaneo interessamento di quelli più prossimali (salto del linfonodo). L’entità
del coinvolgimento, sempre ben rappresentato, varia notevolmente (33-62%), in stretta
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relazione con l’estensione parietale del tumore: è infatti di maggiore rilievo dopo
superamento della muscolaris propria e raggiunge i livelli massimi dopo infiltrazione
della sierosa.
 Via ematica: nel corso del processo espansivo la neoplasia può infiltrare i piccoli vasi
venosi della parete intestinale o dei tessuti pericolici, determinando così il passaggio
in circolo (quello portale soprattutto) di foci tumorali: il fegato, in primo luogo, e i
polmoni rappresentano le sedi più frequentemente colpite dalla metastatizzazione a
distanza. Si è osservato che, al momento della diagnosi, il 20-25% dei pazienti ha già
in atto metastasi epatiche e/o polmonari. Sono state talora riscontrate metastasi a
livello osseo per anastomosi con il plesso venoso vertebrale25.
2.3.2. Metastasi epatiche.
Il fegato è l’organo più interessato da metastasi a distanza, se si escludono le metastasi
linfonodali. Il rilievo di metastasi solitaria è raro (10-15%); molto più frequente è la diagnosi
di noduli multipli interessanti i due lobi del fegato. Nel 70% dei casi la malattia si localizza
nell’emifegato destro in ragione di una via preferenziale dovuta alla continuazione diretta
della vena porta con la diramazione destra di I ordine, mentre il ramo portale sinistro si
dirama ad angolo acuto dal tronco comune. In una percentuale che varia dal 15 al 25%, le
metastasi epatiche sono già presenti al momento della diagnosi del tumore primitivo
(metastasi sincrone); nei pazienti in cui il tumore primitivo è stato resecato, la probabilità di
sviluppare metastasi epatiche tre anni dopo l’intervento è del 20-40%, a seconda dello stadio
del tumore primitivo (metastasi metacrone).
Le metastasi epatiche sono, di solito, completamente asintomatiche. La sintomatologia
tipica dell’insufficienza epatica si presenta solo in uno stadio avanzato, qualora venga
sostituito il 90% del parenchima funzionante. Gli indici di funzionalità epatica si modificano,
in maniera aspecifica, a seconda della quantità di parenchima sostituito; aumenti dei valori
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sierici di fosfatasi alcalina, di γ-GT e di lattico deidrogenasi sono considerati i test più
attendibili di una possibile presenza di metastasi epatiche. Un CEA (antigene
carcinoembrionario) elevato è presente nell’80% dei casi ed è per questo considerato il
marcatore tumorale più attendibile: una sua nuova elevazione dopo intervento di resezione
della neoplasia primitiva, indica la presenza di una recidiva tumorale, con maggiore
probabilità, in sede epatica.
Ai fini diagnostici l’esame che riveste un ruolo fondamentale è l’ecografia che,
per la semplicità di esecuzione, la possibilità di ripetizione frequente e il basso costo, è
anche l’esame più comunemente utilizzato nel corso del follow-up. Essa è anche più
sensibile (60- 80%) e specifica (60-70%) della TC essendo in grado di evidenziare lesioni di
1-2 cm di diametro se eseguita da un operatore esperto.
E’ stato stimato che solo il 5% dei pazienti con CRC ha metastasi epatiche resecabili al
momento della diagnosi. In questi pazienti la resezione delle metastasi può rappresentare il
solo metodo per raggiungere un risultato curativo  o per aumentare significativamente la
sopravvivenza. Quest’ultima varia dai 6 ai 18 mesi nei pazienti con metastasi epatiche non
sottoposti ad alcun tipo di terapia, a seconda della quantità di parenchima epatico sostituito
dal tumore. Pazienti con metastasi epatiche resecate chirurgicamente hanno invece una
sopravvivenza dell’80% a 1 anno, del 50% a 2 anni, del 20 % a 3 anni e alcuni di essi sono
ancora vivi a 5 anni dall’intervento.
I migliori risultati si ottengono nei casi di lesione unica, di piccole dimensioni, limitata
a un lobo epatico, con resezione condotta a una distanza > 1 cm dal tessuto tumorale. Alcuni
chirurghi hanno rilevato come anche metastasi plurime, ma non superiori a tre,
indipendentemente dal fatto che siano localizzate in uno o entrambi i lobi del fegato, possano
essere resecate con buoni risultati a distanza. E’ stato inoltre dimostrato che l’entità della
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resezione chirurgica (resezione epatica maggiore, segmentectomia o metastatectomia) non
influenza la sopravvivenza, purchè sia rispettato un margine di sicurezza dal tessuto
neoplastico > 1 cm. La recidiva può presentarsi nel 65% dei pazienti e, in circa il 20% di
questi, coinvolge solo il fegato; essi sono pertanto passibili di una resezione reiterata.
Nel caso di metastasi epatiche non resecabili sono stati proposti alcuni trattamenti
alternativi e applicati con risultati incoraggianti: la chemioterapia locoregionale epatica
arteriosa in trattamento continuo prolungato con 5-FU e Floxuridina (FUDR), la
dearterializzazione intermittente, tecniche di radiofrequenza e di crioterapia. Sebbene in alcuni
dei casi trattati sia stata documentata una regressione completa, i risultati definitivi, ottenuti
con queste tecniche alternative alla chirurgia, sono ancora oggetto di trials internazionali25.
2.3.3. Chemioterapia.
Nella terapia del carcinoma colon-rettale metastatico (mCRC) disponiamo oggi di
diversi agenti citotossici: fluoropirimidine, oxaliplatino ed irinotecano. Lo standard
chemioterapico è rappresentato dalla combinazione di irinotecano o oxaliplatino con una
fluoropirimidina (FOLFIRI e FOLFOX rispettivamente). Uno studio randomizzato di fase III
condotto da Falcone et al.37 ha recentemente dimostrato una maggior attività ed efficacia del
regime a tre farmaci FOLFOXIRI (5-FU in infusione continua, acido folinico, oxaliplatino ed
irinotecano); tale schema, confrontato con lo standard FOLFIRI, ha prodotto anche un
aumento del tasso di resezione chirurgica secondaria R0 delle metastasi (15% vs 6% dei
pazienti).
Sempre maggiore ruolo stanno poi assumendo due classi di farmaci a bersaglio
molecolare specifico: gli anticorpi monoclonali diretti contro il fattore di crescita
dell’endotelio vascolare (VEGF), come il bevacizumab, e contro il fattore di crescita
epidermico (EGFR), quali cetuximab e panitumumab. L’EGFR è espresso nel 60-80% dei
casi di CRC e promuove proliferazione cellulare, invasione tumorale e neoangiogenesi.
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Numerose analisi mutazionali retrospettive, hanno messo in evidenza come mutazioni a
carico dei geni K-RAS e BRAF, presenti rispettivamente nel 40 e nel 10% dei casi di CRC,
si associno a resistenza al trattamento con anti-EGFR ed è quindi importante determinare
lo stato mutazionale di tali geni prima di instaurare il trattamento.
Le prospettive future in ambito chemioterapico sono quindi volte a saggiare efficacia ed
attività, nonché effetti collaterali, dello schema a tre farmaci citotossici in associazione ai
nuovi farmaci biologici e ad oggi sono in corso numerosi studi.
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Capitolo 3
La linfoadenectomia nel cancro del colon destro
3.1 Estensione della linfoadenectomia nel cancro del colon destro
I linfonodi del colon destro vengono classicamente divisi in:
 epicolici, cioè della parete del colon;
 paracolici, tra colon e arcata marginale;
 intermedi, lungo le diramazioni arteriose dell’arteria mesenterica superiore cioè gli
ileo-colici, i colici di destra, i colici medi;
 principali, in prossimità dell’arteria mesenterica superiore.
Questi ultimi, detti anche linfonodi preaortici, ricevono oltre ai vasi linfatici del colon e
del retto, quelli provenienti dal tenue, dal pancreas, dallo stomaco, dal fegato e dalla milza.
Dei loro rami efferenti, alcuni si portano ai linfonodi retro aortici, mentre altri
contribuiscono a costituire il tronco linfatico intestinale che si porta al tronco lombare sinistro
o direttamente al dotto toracico.
Secondo i principi di radicalità chirurgica elencati in precedenza, una resezione è
adeguata se rimuove, oltre la neoplasia primitiva, tutta l’area della possibile diffusione
neoplastica. La linfoadenectomia dovrà quindi rimuovere l’area di diffusione lungo le
arterie marginali (estensione longitudinale) e verso il peduncolo arterioso (estensione
trasversale).
L’estensione longitudinale è esaminata da Toyota et al38 in uno studio su 197
pazienti sottoposti ad emicolectomia destra. I linfonodi pericolici e paracolici (decorrenti
paralleli all’intestino) interessati da ripetizioni metastatiche, erano localizzati, nella quasi
totalità, nei primi dieci centimetri a monte o a valle dalla lesione. Oltre questa distanza
ripetizioni erano presenti in meno del 1%. Inoltre, in questi ultimi pazienti con ripetizione
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oltre i 10 cm, la resezione risultò non curativa. L’analisi dei linfonodi epileali e paraileali
dimostrò la presenza di metastasi linfonodali non oltre i 5 cm. L’autore conclude che la
linfoadenectomia longitudinale deve comprendere la resezione di 10 cm di colon
prossimalmente e distalmente al tumore.
Figura 4. Stazioni linfatiche del colon.
L’estensione trasversale della linfoadenectomia consiste nella resezione del mesentere e dei
peduncoli arteriosi nutritizi. La resezione colica, centrata sul singolo peduncolo dell’area di
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colon interessata dalla neoplasia è definita segmentaria, mentre se estesa a più peduncoli
limitrofi è definita radicale.
Le resezioni segmentarie del colon destro sono: la resezione del colon trasverso con
legatura dell’arteria colica media all’origine  e la resezione ileociecale con legatura
dell’arteria ileocolica nella localizzazione ciecale39.
Le resezioni radicali attuate nel cancro del colon destro comprendono
l’emicolectomia destra regolata ed estesa e la colectomia subtotale. Le prime due differiscono
per la legatura del solo ramo destro della colica media nella prima e del tronco comune della
stessa arteria nella seconda. La colectomia subtotale  prevede la sezione alla base dei
peduncoli della colica media,  della colica destra  e  della colica sinistra che conduce ad
un’ascendosigmoidostomia che per ragioni tecniche viene trasformata in ileorettostomia40. I
presupposti fisiopatologici alla base delle diverse scelte terapeutiche sono stati valutati da
differenti autori.
Rubbini et al41 hanno analizzato il comportamento biologico dei vari tratti in cui è
suddiviso il colon destro e non hanno riscontrato, su 130 casi studiati, differenze di
comportamento biologico tra tumori a partenza dal cieco, dal colon ascendente e dal terzo
prossimale del trasverso che possano giustificare un diverso atteggiamento chirurgico sulla
base della sede del tumore.
Yada et al39 hanno studiato preoperatoriamente la vascolarizzazione del colon
con arteriografia mesenterica e successivamente hanno descritto la topografia delle ripetizioni
linfonodali. Le loro conclusioni sono che l’arteria ileocolica nasce costantemente dalla
mesenterica superiore e che le eventuali metastasi linfonodali rimarrebbero limitate alla
suddetta arteria. Tale costanza di drenaggio non si riscontra negli altri segmenti: la colica
destra nasce nel 19% dei casi dalla media o da un suo ramo. Gli autori concludono che per la
localizzazione ciecale è possibile la sola resezione segmentaria centrata sul peduncolo
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dell’arteria ileocolica, mentre per il trasverso la resezione segmentaria potrebbe essere
sufficiente solo nel caso che dall’arteria colica media non tragga origine la colica destra.
Toyota et al38 hanno analizzato la frequenza di metastasi linfonodali all’origine dei
vasi. La ripetizione metastatica al tronco comune della colica media è stata riscontrata nel
tumore del ceco nel 1.2%, dell’ascendente nel 1.6%, mentre nelle neoplasie della flessura
epatica e della metà destra del trasverso insieme considerati le metastasi all’origine della
colica media erano riscontrate nel 5.7%. Questi presupposti si traducono in un atteggiamento
terapeutico su cui vi è concordanza di pareri che l’emicolectomia estesa è indicata nei tumori
della flessura epatica e del terzo laterale destro del trasverso, mentre per il ceco e
l’ascendente l’indicazione è relativa ed appare sufficiente la emicolectomia destra.
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3.2 Relazione tra il numero di linfonodi asportati e sopravvivenza
Più dell’80% dei pazienti con CRC presenta diffusione locoregionale42 e, in questo
sottogruppo, lo stato dei linfonodi regionali è il fattore predittivo più importante di
sopravvivenza a lungo termine43 (in assenza di metastasi a distanza). Esso è il discriminante
critico per differenziare i pazienti allo stadio II di malattia da quelli allo stadio III, nei quali
l’uso di terapie adiuvanti ha chiaramente dimostrato benefici44.
La rimozione di tutti i linfonodi metastatici permette di definire una resezione come R0.
La valutazione di almeno 12 linfonodi dopo una resezione colica è ampiamente citata nelle
Linee Guida cliniche. Questo numero fu inizialmente proposto nel 1990 dal Working Party
Report al Congresso Mondiale di Gastroenterologia a Sidney. Lo stesso numero fu pubblicato
ancora dalle Linee Guida per la chirurgia del CRC nel 200145 che si basavano sui risultati di
uno studio osservazionale non randomizzato del Regno Unito.
Nonostante questo, Baxter et al46 nel 2005 avevano dimostrato che solo nel 37% dei
pazienti resecati, tali indicazioni venivano rispettate. Questi risultati vennero confermati
anche da uno studio basato sul National Cancer Database in cui si evidenziava che la
percentuale degli ospedali in cui venivano esaminati almeno 12 linfonodi, era cresciuta dal
15% nel biennio 1995-1996 al 38% del 2004-200547. Questi studi fecero si che si ponesse
più attenzione al problema; in particolare si evidenziò l’importanza che i chirurghi
effettuassero un’adeguata rimozione di tutto il segmento di intestino interessato dal tumore
con associato il mesentere e una legatura dei vasi sanguigni alla loro origine, in modo da
poter distinguere i pazienti in stadio C1 da quelli in stadio C2 secondo la classificazione di
Dukes modificata.
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Nel 2009 i risultati del United Kingdom National Bowel Cancer Audit hanno così
dimostrato che gli ospedali che hanno esaminato una media di 15,1 linfonodi nel periodo
2006/2008, adeguandosi quindi alle linee guida internazionali, sono stati il 78,6%48.
Attualmente anche le indicazioni del College of american pathologist
raccomandano un minimo di 12 linfonodi da esaminare per un’accurata stadiazione della
malattia, cioè per avere un grado di certezza > 90% che la malattia sia N0.
L’importanza di un numero adeguato di linfonodi come fattore predittivo di
sopravvivenza è stata dimostrata da numerosi lavori pubblicati in letteratura. Nella Tabella 4
sono riportati i risultati di alcuni dei numerosi studi che hanno messo in evidenza come,
all’aumentare del numero di linfonodi esaminati, aumenti la sopravvivenza a 5 anni dei
pazienti.
































































OS Overall survival; DFS Disease free survival; CSS Cause specific survival.
E’ importante notare che questa relazione è vera anche per valori superiori ai 12
linfonodi raccomandati nelle linee guida.
Questo perché, oltre alla sopravvivenza, all’aumentare dei linfonodi esaminati, aumenta
anche la probabilità di trovarne alcuni coinvolti  dal processo neoplastico: con 1-3
linfonodi esaminati la probabilità è del 16,0%, con 4-7 è del 35,9%, con 8-12 è del 43,5% e
con > 12 linfonodi è del 42,9% (P < 0,0001). Tutto ciò è stato confermato da uno studio di
Porter et al56 pubblicato nel 2011.
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3.3 Lymph node ratio
La presenza di linfonodi positivi definisce lo stadio III di malattia. Tuttavia, a causa
della conosciuta variabilità del drenaggio linfatico tra i diversi individui, appare più
appropriato analizzare la percentuale di linfonodi positivi anziché esclusivamente il loro
numero assoluto. Il lymph node ratio (LNR), definito come il rapporto tra i linfonodi
metastatici e il numero totale di linfonodi esaminati, fu proposto per la prima volta, per il
tumore del colon, da Berger et  al nel 200557 e successivamente adottato da molti. E’
però ancora aperto il dibattito sull’esatto ruolo del LNR nel predire l’outcome dei pazienti,
anche se i dati suggeriscono che un alto LNR equivale a una peggiore sopravvivenza (Tabella
5).
Vather et al63 suddivisero il LNR di 2364 pazienti in stadio III in decili, dimostrando
una mortalità a 5 anni del 40-45% nel decile più basso (LNR 0-0,10) ed un aumento all’80-90%
in quello più alto (LNR 0,91-1; P < 0,0001).
Wang et al64 hanno evidenziato che la sopravvivenza a 5 anni di un gruppo di 24477 pazienti
in stadio III, suddivisi in quattro gruppi in base al LNR (< 0,007; 0,007-0,25; 0,25-0,50; >
0,50), era rispettivamente del 64,8%, 56,2%, 45,1% e 29,6% (P < 0,0001).
Usando il sistema di stadiazione dell’AJCC, la prognosi di un paziente con 2
linfonodi metastatici, sarebbe la stessa sia nel caso di 2 linfonodi totali esaminati che nel caso
di 40. Se si accettano le evidenze esposte sopra, si può predire che la sopravvivenza nel
primo caso (LNR=1,0) dovrebbe essere peggiore rispetto a quella del secondo
(LNR=0,05). Comunque, in questo ipotetico esempio, il valore numerico del LNR sarebbe
sproporzionatamente alto se il numero totale di linfonodi non fosse rappresentativo. Pertanto,
mentre molti autori supportano l’uso del LNR come fattore prognostico superiore, il suo
calcolo accurato non può prescindere da un’adeguata linfoadenectomia.
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OS Overall survival; DFS Disease free survival; CSS Cause specific
survival.
* Studio osservazionale; ^ Studio osservazionale
multicentrico
Nella   pratica clinica, al fine di utilizzare il LNR come indicatore
prognostico di sopravvivenza, sarebbe necessario includerlo in un sistema di
stadiazione formale come sottoclasse dello stadio III dell’AJCC o del Dukes C. Finchè
non verranno prese queste misure, la sua rilevanza nell’influenzare il trattamento clinico
non può essere universalmente stabilita.
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Capitolo 4
Adeguatezza della linfoadenectomia nel trattamento chirurgico del carcinoma
del colon destro: analisi comparativa tra procedure laparotomiche e
laparoscopiche
4.1 Razionale
Il numero di linfonodi analizzati dipende da molteplici fattori che possono essere
suddivisi in modificabili (tecnica chirurgica, accuratezza dell’esame istologico, tipo di
ospedale) e non modificabili (obesità, età, sesso, fattori associati al tumore).
Il nostro è uno studio retrospettivo che si pone l’obiettivo di evidenziare quanto
alcuni di questi fattori influenzino la linfoadenectomia nell’emicolectomia destra e, se
tali fattori, possano essere utilizzati preventivamente nella scelta della tecnica chirurgica più
appropriata per il trattamento dei pazienti affetti da carcinoma del colon destro.
Esso nasce dalle seguenti considerazioni:
 il numero di linfonodi esaminati nel trattamento chirurgico del carcinoma colico, in
pazienti privi di metastasi a distanza alla diagnosi, è il fattore predittivo più importante
di sopravvivenza a lungo termine40;
 un maggior numero di linfonodi esaminati e un minore lymph node ratio58-64 correlano
con una maggiore sopravvivenza a 5 anni dei pazienti operati;
 i risultati degli studi di Baxter et al46 del 2005 e di Bilimoria et al47 del 2008 hanno
evidenziato che meno del 40% dei pazienti operati per carcinoma del colon ricevono
un’adeguata linfoadenectomia (considerando come limite minimo 12 linfonodi
esaminati);
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 nei pazienti in cui non vengano esaminati un minimo di 12 linfonodi, non si può
escludere una sottostadiazione rispetto alla condizione clinica reale e sarebbe
opportuno intraprendere una chemioterapia adiuvante, indipendentemente dalla
presenza o meno di metastasi linfonodali;
- 54 -
4.2 Materiali emetodi
4.2.1. Criteri di inclusione.
Nello studio è stata inclusa una serie consecutiva di 39 pazienti sottoposti ad intervento
chirurgico di emicolectomia destra negli ultimi tre, con le seguenti caratteristiche:
 eteroplasia (ETP) del colon destro confermata mediante endoscopia;
 assenza di metastasi a distanza al momento della diagnosi;
 intervento eseguito in regime di elezione;
 intervento eseguito dallo stesso primo operatore;
 anamnesi negativa per precedente colectomia;
 non sottoposti a chemioterapia e/o radioterapia preoperatorie;
 entrambi i sessi.
4.1.2. Tecnica chirurgica.
Nei pazienti operati con tecnica open, l’approccio laparotomico è stato eseguito
nella maggior parte dei casi con incisione mediana xifo-ombelicale e talvolta con
incisione trasversa sottocostale destra. La mobilizzazione del viscere è avvenuta in senso
latero-mediale e la preparazione dei peduncoli vascolari quanto più possibile vicino
all’origine degli stessi dai vasi mesenterici. I livelli di sezione viscerale erano localizzati a
livello dell’ileo e a livello del terzo prossimale del colon trasverso, in prossimità del ramo
destro dell’arteria colica media. L’anastomosi ileocolica è stata eseguita prevalentemente in
senso latero-laterale isoperistaltico mediante sutura manuale.
La tecnica laparoscopica si  è basata sull’utilizzo di pneumoperitoneo con
anidride carbonica indotto mediante accesso open. Sono stati utilizzati due trocars da 10 mm e
due da 5 mm. L’approccio ai peduncoli vascolari è avvenuto in senso medio-laterale. Il
pezzo operatorio è stato estratto attraverso una minilaparotomia di servizio in ipocondrio
destro, proteggendo i margini dalla lesione tumorale mediante dispositivi in plastica. Infine
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l’anastomosi è stata confezionata al di fuori della cavità addominale e riposizionata
successivamente all’interno della stessa.
4.1.3. Analisi istologica del pezzo operatorio.
Il pezzo operatorio una volta arrivato in laboratorio, è stato aperto longitudinalmente e
pulito per rimuovere sangue, feci ed altre sostanze. L’operatore, per effettuare le analisi
istopatologiche, ha eseguito quindi le seguenti fasi che vengono,  pertanto, brevemente
descritte.
1. Campionamento. In questa fase si descrivono, oltre alle caratteristiche della porzione
di intestino in esame (quali il tipo e la lunghezza del tratto), tutte le lesioni, inclusi
tumori, ulcere e altre aree anomale. Deve essere posta attenzione nel documentare
dimensioni (incluso lo spessore), aspetto (vegetante, piatto, ulcerato), presenza di
necrosi e/o emorragie, estensione attraverso la parete, coinvolgimento della sierosa,
noduli satelliti, evidenza di invasione vascolare e invasione di organi adiacenti. Si
misura la distanza del tumore dai margini prossimale, distale e radiale. La palpazione
del campione aiuta nel determinare l’estensione totale della massa neoplastica.
Bisogna inoltre indicare se vi è un coinvolgimento linfonodale macroscopico. Il pezzo
contenente la lesione può essere fotografato e le immagini ricavate possono essere
utilizzate per le rappresentazioni su tavole anatomopatologiche, le quali si rivelano
utili in sede di conferenza, come risorsa didattica o semplicemente per il
riconoscimento macroscopico delle lesioni in laboratorio nell’uso quotidiano. Infine,
esse permettono la correlazione con l’aspetto endoscopico e/o radiologico delle
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lesioni. La lesione viene fotografata su entrambe le superfici e trasversalmente lungo
la sezione di taglio per mostrare l’estensione dell’invasione tumorale.
Durante il campionamento, inoltre, quando il pezzo è ancora fresco, si separa il grasso
periviscerale dalla tonaca muscolare propria dal momento che molti linfonodi si
trovano a stretto contatto con essa; il grasso deve essere, per questo, accuratamente e
completamente rimosso seguendo anche i vasi fino al punto della loro legatura. Si
procede quindi manualmente con la palpazione del materiale prelevato per
l’identificazione dei linfonodi e il loro successivo prelievo, in modo da permetterne
l’analisi e indicare, nel referto, oltre al numero totale, quelli eventualmente coinvolti
da processi metastatici o da semplice iperplasia reattiva. Per fare questo, si può fissare
il grasso con soluzione di Bouin (soluzione satura di acido picrico, acido acetico e
formalina) o soluzione di Carnoy (alcool etilico assoluto, cloroformio e acido acetico
glaciale) che meglio mettono in evidenza i linfonodi. Il resto del campione può essere
a questo punto fissato in formalina acquosa al 10% in un volume pari ad almeno dieci
volte quello del materiale immerso in essa.
2. Disidratazione. Ogni tessuto è estremamente ricco di acqua, ma, per ottenere il
vetrino finale che verrà analizzato al microscopio dal patologo, esso  deve essere
completamente disidratato. La disidratazione avviene immergendo il tessuto in una
scala di etanolo crescente (da etanolo 60° a etanolo 100°) e successivamente in un
solvente (che rende il tessuto trasparente; i più usati sono il toluolo e lo xilolo).
3. Inclusione in un blocchetto di paraffina. Dopo la disidratazione, il prelievo viene
immerso in paraffina che, raffreddandosi, ingloba il tessuto stesso permettendo così di
ottener un blocchetto. Ciò ne rende possibile il sezionamento nella fase successiva.
4. Taglio al microtomo. Il microtomo è uno strumento dotato di una lama che consente
di ottenere sezioni sottilissime, dello spessore massimo di 2-3 mm, ideale per la
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visione al microscopio. Le parti da comprendere nelle sezioni per l’esame istologico in
un’emicolectomia effettuata per carcinoma sono: il tumore (almeno tre sezioni estese
attraverso l’intero spessore); alcune porzioni rappresentative del tessuto sottosieroso,
del grasso e dei vasi sanguigni peritumorali; le altre lesioni intestinali eventualmente
rilevate; la linea prossimale di resezione; l’intestino compreso tra la neoplasia e la
linea distale di resezione; l’appendice, ove presente.
5. Colorazione. Le fettine di tessuto, ottenute  dal blocchetto in paraffina, sono
trasparenti e non presentano un contrasto dell'immagine definibile. Per evidenziarne
tutte le strutture è necessaria, quindi, quest’ultima fase del processo. Si sfruttano le
caratteristiche dei tessuti o delle cellule di assumere o meno determinati coloranti, con
un'intensità diversa a seconda delle strutture che li compongono e, per quanto riguarda
i campioni istologici, anche a seconda dello spessore delle sezioni stesse. I coloranti si
dividono in tre grandi   gruppi: coloranti acidi (che colorano le strutture
citoplasmatiche), coloranti basici (che colorano generalmente i nuclei) e coloranti
neutri (che sono formati dall'unione di un colorante acido e di uno basico, quindi
colorano sia il nucleo che il citoplasma). Il più utilizzato per i campioni istologici è
l’ematossilina-eosina: la prima colora i nuclei di viola-blu, mentre la seconda colora di
rosa il citoplasma, il connettivo e le sostanze intercellulari. Esistono poi alcune
colorazioni cosiddette “speciali”, che vengono utilizzate solo per individuare specifici
componenti: il PAS (acido periodico di Schiff) per i carboidrati, le membrane basali, il
muco; l’Alcian blu per il muco; il rosso Congo per l'amiloide; l’impregnazione
argentica per gli elementi argirofili.
Alla morfologia si possono associare, come ausilio o completamento, altri mezzi di indagine.
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 Immunoistochimica: è una reazione antigene-anticorpo che identifica e localizza
antigeni in situ, cioè nel tessuto o nelle cellule; la metodica si basa sull'utilizzo di
anticorpi specifici (o immunoglobuline) diretti contro l'antigene da ricercare, che si
trova appunto nel tessuto o nelle cellule. La reazione antigene-anticorpo, in presenza
di particolari cromogeni, produce precipitati colorati ed insolubili, visibili al
microscopio.
 Metodiche di biologia molecolare: ibridazione in situ (utilizzo di sonde dirette
contro particolari sequenze di DNA o di RNA in situ presenti nel tessuto o nelle
cellule) e PCR (amplificazione a catena di sequenze di DNA o RNA genomico, virale
o batterico).
 Microscopia elettronica: utilizza un microscopio ad elevato potere risolutivo, in
grado di dare immagini ad altissimo ingrandimento, grazie all'uso di un fascio di
elettroni al posto della luce (come succede in un microscopio classico). Il fascio di
elettroni è prodotto da un filamento di tungsteno, percorso da correnti di alta tensione.
Il campione per la microscopia elettronica deve essere preparato in modo particolare:
il prelievo deve essere molto piccolo (solo 1 mm di diametro maggiore), deve essere
fissato in glutaraldeide al 2.5% (e non in formalina), deve essere postfissato in osmio-
tetrossido,  deve essere incluso in resina termo-indurente (e non in paraffina), le
sezioni devono essere molto sottili (60-100 nm) e devono essere colorate con metalli
pesanti (piombo e uranile, che sono coloranti opachi agli elettroni)65.
4.1.4. Raccolta ed elaborazione dei dati.
Dal referto istologico sono stati ricavati i dati riguardanti le caratteristiche del
pezzo operatorio e quelle della neoplasia quali la lunghezza del tratto resecato, le dimensioni
della massa neoplastica, il tipo e il grado istologici, l’estensione dell’invasione
tumorale, l’eventuale presenza di invasione vascolare e/o perineurale, i margini di resezione
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ileale e colico e lo stato dei linfonodi.
Consultando invece le cartelle cliniche presso l’archivio dell’U.O.
Endocrinochirurgia  e presso la sede dell’ESTAV Nord-Ovest, abbiamo raccolto il peso e
l’altezza dei pazienti (per calcolarne l’indice di massa corporea) l’età, la durata e il tipo di
intervento al quale sono stati sottoposti.
I due gruppi sono stati analizzati tramite opportune funzioni statistiche:  per le
variabili parametriche continue e discrete sono state calcolate le medie in ogni gruppo e
confrontate tra loro mediante il Test t di Student; per valutare l’eventuale presenza di
correlazione è stato utilizzato il coefficiente di Pearson; le variabili non parametriche, invece,
sono state espresse in forma di percentuale e confrontate tra loro mediante il test del Chi
quadro. Sono stati ritenuti statisticamente significativi i risultati con p<0.05.
4.1.5. I pazienti.
Seguendo i criteri elencati sopra sono stati reclutati 39 pazienti affetti da ETP del colon
destro e sono stati suddivisi in due gruppi: “OPEN” per i pazienti operati con tecnica
laparotomica e “LAPARO” per quelli operati con tecnica laparoscopica.
Il gruppo OPEN ha incluso 20 pazienti, 10 uomini e 10 donne, con età media pari a
73,8 anni (range 41 – 87 anni) e BMI medio pari a 24,81 (range 14,01 – 32,85). La durata
media dell’intervento è stata 2,83 ore (range 1,83 – 4,75 ore) e i pazienti sono stati dimessi
dopo una media di 10,62 giorni (range 4 – 31 giorni).
Il gruppo LAPARO ha incluso 19 pazienti, 10 uomini e 9 donne, con età media pari a
68,4 anni (range 50 – 85 anni) e BMI medio pari a 26,03 (range 22,41 – 31,18). La durata
media dell’intervento è stata 3,53 ore (range 2,17 – 5,08 ore) e i pazienti sono stati dimessi
dopo una media di 6,47 giorni (range 3 – 11 giorni).
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L’età media è risultata maggiore nei pazienti del gruppo OPEN rispetto a quella dei
pazienti del gruppo LAPARO (73,8 vs 68,4) ma non in maniera significativa (p=0,13).
Anche la differenza tra le medie degli Indici di Massa Corporea (BMI medio
maggiore nei pazienti del gruppo LAPARO, 26,03 vs 24,81) non è risultata significativa
(p=0,44). Lo stesso vale per la distribuzione dei sessi (p=ns) (Tabella 6).
Tabella 6. CARATTERISTICHE DEI PAZIENTI IN STUDIO
OPEN LAPARO
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4.3 Risultati
Nel gruppo OPEN il numero di linfonodi esaminati medio è stato 27,00 (range 11 – 48
linfonodi), mentre il Lymph Node Ratio medio è stato 0,04 (range 0 – 0,27). Una
linfoadenectomia adeguata (≥ 12 linfonodi esaminati) è stata eseguita nel 90% dei casi.
Nel gruppo LAPARO il numero di linfonodi esaminati medio è stato 23,89 (range 11 –
47 linfonodi), con una linfoadenectomia adeguata nel 95% dei casi, mentre il Lymph Node
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Metastatici
8 (40%) 4 (21,1%)
pT3 11 (55,0%) 7 (36,8%)
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Per quanto riguarda la tecnica chirurgica, l’adeguatezza della linfoadenectomia è stata
raggiunta nel 90% del gruppo OPEN e nel 95% di quello LAPARO, percentuali non diverse
dal punto di vista statistico (p=0,57).
La differenza tra le medie del numero totale di linfonodi esaminati nei due gruppi
(27,00 OPEN vs 23,89 LAPARO) non è risultata significativa (p=0,36).
Lo stesso dicasi per la differenza tra le medie dei LNR ottenuti con le due diverse
tecniche chirurgiche (p=0,17).
Il  pezzo operatorio asportato nell’intervento è risultato essere in media 32,5 cm
nelle procedure laparotomiche e 31,5 cm nelle laparoscopiche, ma la differenza non era
significativamente differente (p=0,72).
In tutti i pazienti i margini di resezione, colico e ileale, sono risultati indenni da
infiltrazione neoplastica. Lo stesso dicasi per l’appendice, ove presente.
Per quanto riguarda le caratteristiche  del tumore, possiamo affermare che sia il
tipo istologico che il grado, non influenzavano significativamente né il numero di linfonodi
esaminati, né il LNR (p < 0,01).
Il diametro massimo medio delle neoplasie è risultato 4,9 cm nel gruppo OPEN e 4,8
cm nel gruppo LAPARO (differenza non significativa, p=0,84).
In 8 pazienti del gruppo OPEN sono risultati linfonodi metastatici (40,0%) e nel gruppo
LAPARO solo in 4 pazienti (21,1%): questa differenza non è statisticamente significativa
(p=0,2). Essa non è sembrata attribuibile né al tipo istologico di neoplasia, né al suo grado, né
alle sue dimensioni. Molto probabilmente è dovuta alla diversa profondità dell’invasione
neoplastica nei due gruppi: il tumore invadeva il grasso periviscerale o la sierosa (pT3) nel
55,0% degli OPEN e nel 36,8% dei LAPARO.
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Abbiamo poi voluto verificare la presenza o meno di una relazione tra le
caratteristiche dei pazienti (quali sesso, età, BMI) e numero di linfonodi esaminati.
Abbiamo rilevato che per nessuno di essi esiste, nel nostro studio, una relazione
statisticamente significativa con il numero di linfonodi esaminati. Per il BMI però, si è
osservata una correlazione inversa (α = 0,20): al crescere dell’indice di massa corporea dei
pazienti si verifica una riduzione del numero di linfonodi esaminati. Il test andrebbe pertanto
ripetuto con un numero di soggetti maggiore per poter raggiungere la significatività statistica.
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DISCUSSIONE
La chirurgia rappresenta sicuramente un punto cardine nel trattamento del cancro del
colon. Tra i criteri per definire un intervento chirurgico oncologicamente “radicale” è inclusa
la legatura prossimale del peduncolo linfovascolare e la completa linfoadenectomia eseguita
attraverso la resezione en bloc del segmento di intestino comprendente il tumore con i tessuti
molli adiacenti e il relativo mesentere, utilizzando misure per minimizzare la possibilità di
diffusione intraluminale di cellule neoplastiche e/o la loro fuoriuscita nell’addome o sulla
ferita. In aggiunta a questo deve essere condotta una completa esplorazione intraddominale.
Il primo obiettivo di alcuni studi passati fu quello di verificare se questi criteri
potevano essere rispettati utilizzando un approccio laparoscopico. Milsom e Fazio66
nel 1994 riportarono che, in un loro lavoro sulla dissezione di cadaveri, l’estensione
anatomica della resezione per le emicolectomie destre non differiva tra tecniche chirurgiche
convenzionali e mininvasive. Questo servì, almeno inizialmente, a dimostrare che
un’adeguata resezione oncologica poteva essere ottenuta con successo anche con la
laparoscopia.
Nonostante questo, Martinez et  al.67 nel 1995  pubblicarono i risultati di uno
studio che mostrava scetticismo sulla reale efficacia oncologica delle procedure
laparoscopiche. Le stesse osservazioni erano già state fatte da Nduka e collaboratori68
l’anno precedente. In particolare, gli autori, rilevarono un’elevata incidenza di recidive nella
sede di inserzione dei trocars e in prossimità dei bordi della ferita chirurgica.
Attribuirono tutto questo ad un meccanismo multifattoriale in cui gli elementi chiave erano:
una procedura operatoria più lunga, un pneumoperitoneo ad elevata pressione, la
manipolazione eccessiva del tumore durante la dissezione e l’estrazione forzata del pezzo
resecato attraverso pareti addominali non adeguatamente protette e attraverso un’incisione di
dimensioni insufficienti.
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Negli anni successivi furono molti gli autori che si concentrarono sul problema e che,
con le dovute precauzioni perioperatorie che anche oggi sono fondamentali per l’esecuzione
di un intervento oncologicamente corretto, rilevarono un’incidenza di ricorrenze similare tra i
due approcci. Uno fra tutti Lacy69 che nel 1998 pubblicò i risultati di uno studio
randomizzato sulla frequenza di metastasi e ricorrenze nelle sedi di inserimento dei trocars
dopo colectomia laparoscopica. Nonostante le sue conclusioni confermassero la mancanza di
differenze significative tra tecnica open e mininvasiva, egli affermò che, prima di giudicare
superiore l’una o l’altra, andavano eseguiti studi di follow-up per verificare la differenze in
termini di sopravvivenza globale.
In effetti, negli ultimi anni, l’adeguatezza di un intervento chirurgico eseguito per
affezioni maligne, è misurata in termini di sopravvivenza a medio e lungo termine. Mancando
questo tipo di informazioni, data la relativamente recente introduzione della tecnica
laparoscopica per le affezioni maligne, gli studi si sono concentrati su markers
alternativi per provare l’equivalenza tra i due tipi di approcci.
In uno studio di Moore et al70 si sono confrontati due gruppi di pazienti (omogenei
per età, sesso, peso e caratteristiche tumorali) sottoposti a emicolectomia destra per
neoplasia; 32 operati con tecnica laparoscopica e 34 con tecnica laparotomica: gli autori non
hanno trovato differenze significative per quanto riguarda margini di resezione e numero
di linfonodi esaminati. Hanno potuto quindi concludere che la clearence linfovascolare in
laparoscopia è indistinguibile da quella in tecnica open.
Alle stesse conclusioni sono giunti Falk et al71 che, in uno studio retrospettivo
multicentrico, hanno confrontato 15 pazienti operati con tecnica laparoscopica per
neoplasie del colon destro: il numero di linfonodi rimossi non è risultato statisticamente
differente se comparato con pazienti operati con tecnica convenzionale.
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Anche Lord et al72 hanno riportato che, nella loro osservazione triennale, il
numero di linfonodi medio, nelle resezioni laparoscopiche per carcinoma, era 8,5, non
differente da quello riportato dalle resezioni open eseguite nello stesso periodo.
Questi ed altri risultati sono riassunti nella seguente tabella (NS = differenza
non significativa).





Lujan73 6,6 (0 – 22) 7,44 (0 – 28) NS
Stage74 7 (3 – 14) 8 (4 – 15) NS
Lord72 11,6 10,1 NS
Bokey75 17 16 NS
Buchman76 13 13 NS
Peters77 9,0 8,5 NS
Gellman78 9,3 9,5 NS
Gray et al79 hanno invece utilizzato come indice per la valutazione dell’adeguatezza
della linfoadenectomia, la lunghezza del tratto di intestino resecato: hanno confrontato 22
pazienti operati con tecnica laparoscopica e 35 con laparotomica dallo stesso chirurgo, e 39,
sempre con tecnica laparotomica, operati da un chirurgo diverso dello stesso istituto. Le tre
lunghezze medie riscontrate erano rispettivamente 21,7 cm, 31,4 cm e 26,7 cm, non
statisticamente differenti nello studio. Ad un follow up di 24 mesi non hanno altresì
riscontrato alcun tipo di recidiva di malattia, potendo quindi concludere che non vi sia
differenza tra le due procedure.
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A dispetto di tutto questo, Baxter46 nel 2005 e Bilimoria47 nel 2008 hanno
dimostrato che meno del 40% delle emicolectomie, eseguite per carcinoma colico, rispettino
le Linee Guida per la chirurgia del CRC45 in cui il numero minimo di linfonodi esaminati
consigliato è 12. Questo numero è frutto di numerosi studi che ne hanno dimostrato il ruolo
fondamentale in termini di sopravvivenza a 5 anni49-54.
Nel nostro studio abbiamo voluto verificare se, nelle resezioni eseguite per
carcinoma del colon destro, il numero di linfonodi esaminati rispettasse il valore minimo
consigliato e se vi fosse una differenza utilizzando tecniche chirurgiche tradizionali o
mininvasive.
La media di linfonodi esaminati  è risultata superiore per i pazienti operati con
tecnica laparotomica, ma in modo non statisticamente significativo: 27,0 contro 23,89 della
tecnica laparoscopica. In entrambi i casi, il minimo raccomandato di 12 linfonodi esaminati
è stato rispettato in più del 90% (90% OPEN vs 95% LAPARO) dei trattamenti
chirurgici e, da questo punto di vista, non vi sono differenze statisticamente significative tra i
due approcci. Seguendo poi l’esempio di Gray, abbiamo rilevato che, anche per
quanto riguarda la lunghezza del segmento di intestino resecato, possono essere fatte le
stesse considerazioni: pur risultando in media leggermente maggiore negli interventi
laparotomici (32,5 cm vs 31,5 cm), questa differenza non è rilevante dal punto di vista
statistico.
Aggiungendo che i margini di resezione sono risultati negativi nel 100% dei casi studiati
e che la distanza delle linee di resezione prossimale e distale dalla massa tumorale è risultata
sufficiente, possiamo affermare che la radicalità chirurgica è garantita anche nelle procedure
laparoscopiche.
L’importanza di queste conclusioni  è evidenziata dal fatto che il numero di
linfonodi esaminati è direttamente connesso con il Lymph Node Ratio o LNR (cioè il
rapporto tra numero di linfonodi metastatici e numero totale di linfonodi esaminati).
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Alcuni autori58-64 hanno dimostrato l’importanza anche di quest’ultimo in termini di
sopravvivenza a 5 anni.
In particolare Wang et al64 nel 2009 hanno evidenziato come quest’ultima, in
pazienti in stadio III secondo la classificazione dell’American Joint Commettee on Cancer
(AJCC), sia nettamente maggiore nei casi con un LNR < 0,007 rispetto a quelli con LNR >
0,50 (64,8% vs 29,6%). Sulla stessa linea appaiono i risultati dello studio di Vather et al63
dello stesso anno: si è dimostrata una mortalità a 5 anni del 40-45% nel decile più basso
(LNR 0-0,10) ed un aumento all’80-90% in quello più alto (LNR 0,91-1; P < 0,0001).
Nel nostro studio 12 pazienti (8 del gruppo OPEN e 4 del gruppo LAPARO) hanno
presentato metastasi linfonodali e sono stati quindi classificati in Stadio III. Nella maggior
parte di questi pazienti (4/4 LAPARO e 7/8 OPEN) il LNR è risultato compreso tra 0,007 e
0,25; la sopravvivenza a 5 anni, stimata secondo Wang e colleghi, dovrebbe essere quindi del
56% circa. Solo un paziente, operato con tecnica laparotomica, è risultato avere un LNR
compreso tra 0,25 e 0,50, con una sopravvivenza a 5 anni stimata intorno al 45%.
E’ difficile poter verificare, dal nostro punto di vista, la veridicità di tali conclusioni,
tenendo conto del fatto che la maggior parte dei pazienti, una volta resecato il tumore
primario, vengono maggiormente seguiti, per il follow up, nei reparti di Oncologia Medica.
Questo potrebbe essere un buon punto di partenza per un futuro studio in collaborazione
con i colleghi oncologi, volto a confermare la differente sopravvivenza a medio e lungo
termine in rapporto al Lymph Node Ratio in pazienti in stadio III operati per carcinoma del
colon.
Se questo venisse confermato, come consigliato dallo stesso Wang e da altri
autori che sostengono le stesse teorie, sarebbe corretto integrare la classificazione TNM con il
valore del LNR almeno per quanto riguarda il coinvolgimento linfonodale (N); in questo




 L’atto chirurgico ricopre un ruolo fondamentale nella strategia terapeutica delle
affezioni neoplastiche maligne del colon destro. Lo scopo della chirurgia è ottenere
l’asportazione del tumore nella maniera più radicale possibile e permettere, in tal
modo, una corretta stadiazione di malattia, elemento chiave dal punto di vista
prognostico.
 E’ stato ormai accertato che il numero di linfonodi esaminati costituisca un importante
parametro prognostico sia nei pazienti pN0 sia nei pazienti con linfonodi positivi (N+),
essendo stato dimostrato che un numero minore di linfonodi esaminati si associ ad una
minore sopravvivenza.
 Lo standard di 12 linfonodi asportati è considerato il valore minimo accettabile per
una corretta valutazione dell’impegno linfonodale nel cancro del colon.
 Nel nostro studio, sia per quanto riguarda le procedure laparotomiche che le
laparoscopiche, questo standard è stato ampiamente rispettato e non sono emerse, da
questo punto di vista, differenze significative tra le due tecniche.
In conclusione, abbiamo quindi dimostrato come, nel carcinoma del colon destro, si possa
garantire la radicalità oncologica e la corretta stadiazione di malattia anche attraverso un
approccio laparoscopico che, ove applicabile, può essere preferito in virtù dei suoi numerosi
vantaggi: riduzione del dolore postoperatorio, riduzione dei tempi di degenza, minore durata
dell’ileo postoperatorio con più precoce ritorno all’alimentazione per via orale, più precoce
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